19 European Patent Office 


1 1 Publication No.: 0 320 433 
A2 


12 


EUROPEAN PATENT APPLICATION 


21 Application No.: 88730268.5 


51 Int. CI. 4 : A 61 K 49/00 
A 61 B 8/08 


22 Application date: December 2, 1988 


30 Priorty: December 2, 1 987 DE 3741 201 

43 Publication date application: 

June 14, 1989 Patent sheet 89/24 

84 Designated countries: ES GR 


Applicant: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT 
Berlin and Bergkamen 
MQIIerstrasse 170/178 Postfach 65 03 11 
D-1000 Berlin 65 (DE) 


71 


54 Ultrasound or impact wave technique and means for its implementation. 

57 The invention concerns a impact wave or ultrasound technique in that by means of the impact 
wave or ultrasound process, impact waves or ultrasound are produced in a medium in which an effect 
would be achieved whereby a means is produced in this medium which contains or produces micro- 
bubbles that bring about an amplification effect of the impact waves or ultrasound and a means for 
implementation of the process, whereby these means can be used also for targeted ultrasound and 
impact wave destruction of biological tissue. 


Tmtatad by TEX Trvtstaten A hwpudiiQ Scntcc* • IB A WWnut Strart • tuft* 1407 • Mta.. PA 19102-3414 USA • (215) 772-1820 • Fax (215) 772-1823 

• 


J) 


Europaisches 
Patentamt 


EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 


Summer der Anraddunj; 


EP 88 73 0268 


EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 


Kategoric 


Ketuizetdmung des DokumeDts mh Angabe, sowctt erforderikfa, 
der maflgcbiichcn Teflc 


Bttrifft 
Anspraefa 


Kl.ASSIHKAflOX DKR 
ANMRUJI NC not. CI.4) 


X,D 

X,D 

X,D 
X,D 

X 
X 


EP-A-0 123 235 (SCHERING AG) 

* Anspruche 1-13; Selte 5, Absatz 2; 
Seite 6, Absatze 1-3; Selte 7, letzter 
Absatz * 

EP-A-0 122 624 (SCHERING AG) 

* Anspruche 1-16; Selte 5, Absatz 2; 
Selte 6; Selte 8, Absatz 1 * 

EP-A-0 131 540 (SCHERING AG) 

* Anspruche 1-6 * 

EP-A-0 077 752 (SCHERING AG) 

* Anspruche 1-14; Selte 7, letzter 
Absatz; Selte 8, Absatze 1-3 * 

US-A-4 276 885 (RASOR ASSOCIATES) 

* Anspruche 1-6 * 

DE-A-3 637 926 (SCHERING AG) 

* Anspruche 1-4,12-37; Spalte 9, Absatz 
1 * 


Dcr vwtietnide Recherchcnbcricht nurde (Qr lOt Pattntanspraefae crsttOt 


1-30 


1-30 


1-6,10- 
30 

1-30 


1-7,27- 
32 

1-30 


A 61 K 
A 61 B 


49/00 
8/08 


RKCHERCHIERTE 
SAQIGEB1ETE (Int. CL4) 


A 61 K 
A 61 B 


DEN HAAG 


04-04-1989 


PEETERS J.C. 


KATEGOR1E DER GENA.VNTEN DOKUMENTE 

X : voa booaderer Bcdtatnog allele, betracfctei - 

Y : inn bnoaderer BedeBloag la VerliBdnag mlt ewer 

anderea VcroRcnlUchnog cendbea kuegori* 
A : teehaototrieher Hiatergmd • 

: DicatscnrifiMriM OrTeabaraat 
P : ZwhcaeaUtentaT 


T : der Erfindsng zngraade Uegtnde Theories Oder Cm: *i 
E : Uteres Pitrat4ol.ii meal, das tedoch em am Oder 
aach dem Aafflddedatam veratTcatlkfat warden ist 
D : is der AameMnag aojtrftthnet Dokumest 
L : am aadera CroadcB aagefthnes Doaomeat 

4k : .MitgUcd der gleicbea Paientfamilie, ttbertiastimmmda 
Dokamem 


EuropSIsches Peten taint 

European Patent Office ® VerBffentflchungsnummer: 0 320 433 

Office europeen des brevets A2 


europaische patentanmeldung 


@ AiuneMenummen 8873026&6 ® bit CI 4 : A 61 K 49/00 

_ A 61 B 8/08 

% Anmaldetag: 02.1238 


% Priorttfit: 02.12*7 DE 3741201 

® 

AroneJden SCHERtNG AKT1ENGESELLSCHAFT Berlin 

undBefgkamen 

© VerdffentSchungsUgderAiimekfur^ 
14d0&89 Petentfalatt 8S/24 


MQBeratneee 170/178 Poatfach 65 03 11 
D-1000BerOn65 (DE) 

@ Panannta Veilr ayealHHtan: ES OR 


Erfinden 8cn0ef v Retohard t Dr. 

NeueStraeee21 

D-1000 Baffin 37 (DE) 


® 

Vertreten MaikowsU, MIchaal t DIpL4ng. Dr. 


Xentarter Btraase 10 
D-1000 Baffin 16 (DE) 


© U Hiaschag - odar Sto— wa flanarbelU v arf ahf en und Mfttel zu deaaen DurcnfOhrung. 

@ Die Erfindung betrtfft eln StoeweSen- Oder UltraschaOar- 
bettsveftahren bal dam mtttets StoOwwBcn Oder Ultraschaller- 
z euQ arn StoBweOen odar Ultraschal In einern Medium erzauQt 
warden, in darn eino WirkunQ erzlaH warden eoO, wobel dlesem 
Madhan ain MItlal xugeeetzf wbnd, walchea MIkrobflachen 
entMft oder erzougt, die elne WirkunoevaratfirkurtQ der StoS- 
welen odar dee UftrmscnaOs rterbetrOnren und MltteJ zur 
DurcrrfOhrung dee Veffahrerta, wobel dteae Mrttat auch zur 
g ai let te n Zeretflrung btotogUchar Qewabe mft Uttraschafl und 
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Das erfindungsg mfifle Verfahren 1st auch fur In 
StoBweflen odar UltrascrtaJlanwendung In der Textil- 
und Papierfndustrte geeignet Insbesondere kann 
eine Vorbehandlung von Zelluiosefasem Oder von 
zeUulosehafflgen Stoffen mlt StoBwellen oder Ultra- 
schafl unter Verwendung der MIkroblaschen nthal- 
tenden oder erzeugenden Mtttel vorgenommen 
werdea Ein weiteres Bnsatzgebiet 1st die Entschftu- 
mung In tndustrieflen Prozessen und In Klarantagen. 
Insbesondere kann die fur elnen Umweltschutz 
bedeutungsvolte Abwasserbehandlung verbessert 
warden. 

In vorteHhafter Weise kdnnen 

1. eine Supenslon mlt MIkroblaschen beste- 
hend aus Mlkropartikeln aus elner grenzftft- 
chenaktfven Substanz In etnem flQssigen Trftger 
oder 

2. etne Suspension mlt MIkroblaschen beste- 
hend aus Mlkropartikeln aus einem nlcht grenz- 
ftachenaktfven Feststoff In einem flQssigen 
Trftger oder 

3. eine Suspension mlt MIkroblaschen beste- 
hend aus Mlkropartikeln aus elner MIschung 
aus mlndestens elner grenzflachenaktiven Sub- 
stanz mlt einem nlcht grenzflachenaktiven Fest- 
stoff In einem flQsslgen Trftger fur das Stofiwel- 

len- oder Ultrascrtailarbeitsverfahren Verwendung 
finden. 

Bnlge dieser erfindungsgemftB verwendeten Mit- 
tel warden In den EP-OS 122 624 und 123 235 
beschrieben. 

Mlt Vortefl kann das verwendete Mittel Mlkropartt- 
kel enthalten, die ais granzfl&chenaktive Substanz 
Ledthine, Potyoxyethytenfettsftureester, Qtycertnpo- 
lyethyfenglykofrtzinoleat, Polyoxyethytenpolyoxypro- 
pyten-Polymere, Saccharoseester, Xyfoglyceride, 
gesftttigte oder ungesftttlgte (C4~C20)-Fettalkohole, 
gesftttigte oder ungesftttlgte (C4-C20)-Fettsiuren 
oder deren Salze, Mono-, Di- und Triglyceride, 
Fettsftureester als Mikropartikel. Femer 1st es mdg- 
llch, daB das Mittel Mlkropartikel enthftit die ais 
grenzflachenaktiven Stoff Sojadlsaccharosegfycerid 
oder Potyethylengtykolsorbttarimonostearat enthal- 
ten. 

Mft besonderem VorteD kdnnen als Mikropartikel 
Magnestumstearat, Ascorbylpaimitat, Saccharose- 
monopalmltat Saccharosemonostearat Saccharo- 
sedlstearat oder Butylstearat als grenzflachenaktive 
Substanzen im Mittel enthalten sein. 

Die Suspension mlt MIkroblaschen enthftit die 
grenzflachenaktive Substanz In elner Konzentration 
von 0,001 Ms 5 Qewichtsprozenten, vorzugsweise 
von 0,04 bis 1 Qewichtsprozent 

Als ntaht grenzflachenaktive Feststoffe kann das 
Mittel mlt Vorzug Cyclodextrine, Monosaccharide, 
Disaccharide, Trlsaccharide, Polyole oder anorganK- 
sche oder organische Seize mit elner Konzentration 
von 2 bis 60 Qewichtsprozenten, vorzugsweise 
von 9 bis 40 Qewichtsprozenten enthalten. Das 
Mittel kann femer Mlkropartikel enthalten, die ais 
nlcht grenzflachenaktiven Feststoff Dextrose, Malto- 
se, Galactose, Lactose oder a-CycJodextrtn in elner 
Konzentration von 2 bis 5 Qewichtsprozenten, 
vorzugsweise 9 bis 40 Qewichtsprozenten, enthal- 
ten* 


Als g eignete anorganisch der rganische 
Saiz sfnd Natrtumchlorid, Natriumcitrat Natrium- 
acetat oder Natriumtartrat zu nenn n. 
Mit Vortefl kann das verwendete Mittel als flussi- 
5 gen Trftger Wasser, Bektrotytfdsung, wftBrige L5- 
sung von eln- oder mehrwertigen Aikoholen oder 
Polyetheralkoholen oder wftBrige Ldsung eines Mo- 
no- oder Dlsaccharids oder Ringer-Ldsung oder 
Tyrode-Ldsung oder eine wftBrige Ldsung von 

10 Maltose, Dextrose, Lactose oder Galactose enthal- 
ten. Mit besonderem Vorteil kann der flOsslge Trftger 
Glycerin, Polyethylenglycol oder Propylengtykolme* 
thylether enthalten. 
Als flQssiger Trftger kann aber auch eine Koctv 

15 salzldsung In dem Mittel enthalten seln. 

Oberraschenderweise wurde welter gefunden, 
dafi ein erfindungsgemiB verwendetes Mittel, wel- 
ches Mlkropartikel aus Maltose, Dextrose, Lactose 
oder Galactose In einem flQssigen Trftger der 

20 Wasser, etne physlologische Elektrolytldsung wi 
0,9 <Wrfge wftBrige NatrtumchJoridldsung, Rlnger-Ld- 
sung oder Tyrode-Ldsung oder eine wftBrige Ldsung 
von Maltose, Dextrose, Lactose oder Qaiaktos sein 
kann, enthftit, ohne Zusatz von viskosftatserhoherv 

25 den Stoffen wie beispielsweise Propylenglykol eine 
gute Wirkungsverstarkung bei den StoBwellen- und 
Uttraschaiiarbeltsverfahren ermdgttcht 

Derartlge, erfindungsgemftB verwendete Mtttel 
warden In der EP-OS 131 540 beschrieben. 

30 Dabei kann das erfindungsgemftB benutzte Mtttel 
Mikropartikel aus Lactose In bis zu 25<ftlger 
(Qewichtsprozent) wSBriger Lactose-Ldsung enthal- 
ten. Insbesondere kdnnen die erfindungsgemftB 
verwendeten Mittel auch Mlkropartikel aus Galakto- 

35 se In bis zu 20 <VMger wfiBriger Galaktose-Ldsung 
oder Mikropartikel aus Galaktose in Wasser enthal- 
ten. 

Femer 1st vorgesehen, daB das Mtttel Mlkroparti- 
kel elner MIschung von Butylstearat und Galactose 

40 in Wasser oder eine MIschung von Sojadlsaccharo- 
seglycerid und Galactose in Wasser oder Potyethy- 
lengtycotsorbitanmonostearat und Galactose in phy- 
siologischer Kochsalzldsung oder ttlsfture und Ga- 
lactose in physioioglscher Kochsaizl6sung enthftit 

45 Es Hegt ferner tm Rahmen der Erfindung, daB ein 
erfindungsgemftB verwendetes Mittel eine flOsslge 
Ldsung mit MIkroblaschen 1st bestehend aus der 
Mischung von 0,01 bis 10 Qewichtsprozenten eines 
Tensides oder Tensidgemisches mlt einer w&firigen 

50 oder mit Wasser mischbaren TrftgerflOsslgkett und 
der Mischung von 0,5 bis 50 Qewichtsprozent n 
elner viskosltfttserhdhenden Substanz oder eines 
Substanzgemisches in elner wfiBrigen oder mit 
Wasser mischbaren TrftgerflOsslgkett wobei belde 

55 Mlschungen getrennt oder vereinlgt vorOegen. 

Mlt besonderem Vortefl kann ein Mittel fQr das 
StoBwellen- und Uttraschallarbettsverfahren benutzt 
werden, bestehend aus einer Mischung von 0,01 bis 
10 Qewichtsprozenten eines Tensides oder Tensld- 

€0 gemisches In einer wftBrlgen oder mlt Wasser 
mischbaren TrftgerfiQssIgkeit, die 0,05 bis 5 Ge- 
wlchtsprozente eines physiologlsch vertrftgllch car- 
bonsauren Seizes enthftit und der Mischung von 0,5 
bis 50 Gewlchtsprozenten einer vlskosttfttserhdhen- 

65 den Substanz oder eines Substanzgemisches mit 
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einer wafirigen Oder mft Wasser mischbaren Tr&ger- 
flGssigkert di dem carbonsauren Saiz aquivaiente 
Mange physiologisch vertrSgOcherS&ure enthdlt 

Als carbonsaures Sab findet besonders Natrium- 
hydrogencarbonat und Kaflumhydrogencarbonat 
Anwendung. Als SSuren sind besonders MUchs&ure, 
ZHronensaure und Brenztraubensaure zu nennea 

Derartig erfindungsgemaB verwendete Mtttel war- 
den in der EP-PS 0077 752 beschrleben. 

Als Tenside stnd sowohl lonogene als auch 
nlchtionogene Tenside, die gleichzeitig auch viskosJ- 
tatserhdhend wtrken kdnnen, geelgnet Als nlchtio- 
nogene Tenside selen genannt: Lecithlne, Lecfthln- 
fraktionen und deren Abwandlungsprodukte, Poly- 
oxyethylenfettsaureester wte Polyoxyethylenfettaf- 
kohoiather, por/oxyethylierte Sorbitanfettsajure- 
ester, Grycertn-poryethytengtykoloxysteaj^t, Qlycer- 
inpolyethylengl^otrhiztnoleat, ethoxyOerte Sojaste- 
rine, ethoxyderte Rlzfnusdie und deren hydrierte 
Dertvate, Cholesterol, Polyoxyethylenpolyoxypropy- 
len-Polymere, wobei Poryoxyethytenfettsluresteara- 
te und Polyoxyethylenpor/oxypropylen-Por/^ mlt 
dem Molgewicht 6800-8975. 13300 und 16250 bevor- 
zugt sind. 

Als lonogene Tenside kommen In Frage: Quarter- 
nare Ammoniumbase, Natriumlaurytsulfat, Natrium- 
dioctylsulfosuccinat 

Als viskosttalserhdhende Substanzen kommen In 
Frage Mono- oder Polysaccharide wie Glucose, 
Livulose, Qalactose, Lactose, Sorbit, Mannlt, Xyttt, 
Saccharose oder Dextrane, Cyclodextrine, Hydroxy- 
ethylst&rkd und Pofyole. Als Polyole werden verwen- 
det Glycerin, Potygtykole, Inutln und 1,2-PropandioL 
Zur Viskositflterhdhung kdnnen weiterhin benutzt 
werden Proteine, proteinShnDche Stoffe, Aminosau- 
ren oder Blutersatzstoffe wie beispielsweise Plas- 
maproteine. Gelatine, Oxypotygelatine und Gelatine- 
derivate oder deren Gemlsche. 

Die Konzentraiion dleser genannten Stoffe In der 
Ldsung kann 0,5 bis 50 Gewfchtsprozente betragen, 
wobei die Hochstkonzerttration auch vom geldsten 
Stoff abhingt So kdnnen beispielsweise Glucose 
oder Lactose mlt etner Konzentraiion von 0,5 bis 50 
Gewichtsprozenten verwendet warden, wogegen 
Gelatine eine bevorzugte Konzentration von 0,5 bis 2 
Gewichtsprozenten hat Die Oxyporygelatine wird 
bevorzugt mlt einer Konzentration von 0,5 bis 10 
Gewichtsprozenten eingesetzt 

Man kann auch Tenside verwenden, die gleichzei- 
ttg viskosfflttserhdhend wirken wie beispielsweise 
Potyaxyethytatpofyoxprop^ mlt dem 

Motekutergewteht von 4750 bis 16250. 

In (Besem Fafl betr&gt die Konzentration der 
Tenside mft vfstositatserhdhender Wirkung 1 bis 20 
Gewichtsprozenten, vorzugswelse 3 bis 10 Ge- 
wichtsprozenten. Das Tensid oder Tensldgemlsch 
wird vorzugswelse in Gegenwart des viskositatser- 
hdhenden Stoffes oder Stoffgemische In einer 
Tr&gerflusstgkeft geidst 

Ais TragerflQssJgkeit kdnnen Wasser oder wdBrige 
Ldsungen. mft Wasser mischbare ein- oder mehr- 
wertige Alkohote. Rtngeridsung, Tyrodel6sung oder 
die wafirigen L5sungen von Natrfumchlorld, Calcl- 
umchlorid, Natriumrrydrogenrarbortat, Natriumcttrat, 
Natriurnaeetat oder Natrtumtartrat oder Salzldsun- 


gen, wte sle QbOcherwelse ais infuslonsldsungen 
verwendet werden, oder deren Gemlsche verwendet 
werden. 

Oberraschenderweis hat sich gezelgt daB s 

5 inbesondere vorteHhaft 1st, zur Zerstdrung blologi- 
scher Gewe be unter Verwendung des erftndungs- 
gemaBen Verfahrens dem Bereich des zu zerstdren- 
den Gewebes mtndestens etnes der vorstehend 
aufgefOhrten Mtttel zu appQzierea 

10 Dabei 1st es besonders vorteithaft, dem Bereich 
des zu zerstdrenden Gewebes Mikrobiaschen zu 
appQzleren, die eine koaleszente widerstandstahige 
Obern&chenmemb ran aufwtesen, in der eine Anzahl 
nlcht toxischer und nicht anttgener organische 

15 MolekQle angeordnet sind, die ein Gas einer ausge- 
wfihiten Zusammensetzung enthSlt, wobei der 
Durchmesser der Mikrobiaschen einen Durchmes- 
ser nlcht grdSer als 300 Micron und nicht kieiner als 
0,5 Micron 1st lnsbesondere welsen die Molekule 

20 der Oberfiachenmembran einen hydrophllen und 
einen hydrophoben Abschnttt auf, wobei deren 
hydrophiler Abschnttt radial von der Mitte eines 
Mikrobiaschen fortgerichtet 1st Mlt besonderem 
VorteH wird eine Oberfiachenmembran fur die Mikro- 

25 biaschen verwendet, die aus einer geOerbaren 
Zusammensetzung, lnsbesondere Gelantine be- 
steht Derartige, erfindungsgem§8e verwendete Mi- 
krobiaschen werden in der US-PS 42 76 885 
beschrleben. 

30 In der EP 0 284 802 wird eine Zerstdrung von 
blologischen ZeOen lnsbesondere Tumoren be- 
schrleben, bet der die ZeDen mft Metaflpartikeln 
markiert und einer StoBweOen und/oder UltraschaJJ- 
appnkation ausgesetzt werden. Diese Mikropartikel 

35 werden durch die UltraschaQ- oder Stofiweltenen r- 
gle derart beaufschiagt, da8 sie schrot- oder 
schrapnellartlg zur Zerstdrung des Gewebes beltra- 
gen. 

GemaJJ welterer Erfindung sollen fOr die Therapie 
40 von Tumorgewebe und/oder Tumorzelien oder an- 
dersartiger pathologlscher Gewebezetien mlt StoB- 
wetlen oder Uttraschaltwellen Mittel zur VerfOgung 
gesteOt werden, die einen synagisttschen Effekt 
ausQben. 

45 Oberraschend wurde gefiinden, daB alle im vor- 
stehenden aufgefOhrten Mittel ausgezeichnet Er- 
gebnisse bei der StoBwellen und Ultraschalltherapie 
pathologlscher Gewebe, lnsbesondere Tumore er- 
mdglichea 

50 Werden Mikrobiaschen, die eine koaleszente 
widerstandstahige Oberfiachenmembran aufwelsen, 
in der eine Anzahl nlcht toxischer und nlcht 
antigener organlscher MolekQle angeordnet sind, 
verwendet, so wird in vorteOhafter Welse die Mdg- 

55 lichkett gegeben, zur gezielten Anwendung dleser 
Mikrobiaschen den Durchmesser im Bereich von 
300 Micron bis 0,05 Micron einzusteUen. Hierdurch 
besteht die MdgOchkeit, gazlelt diese Mikrobiaschen 
bestimmten Kdrperregionen zu appQzleren. Durch 

SO den Durchmesser der Biaschen wind festgelegt, in 
welche GewebeteOe diese Biaschen elndringen 
kdnnen und En welche nicht Von besonderem VorteO 
1st die Verwendung von Mikrobiaschen, deren 
Oberfiachenmembran aus einer geOerbaren Zusam- 

65 mensetzung, lnsbesondere Gelatine besteht 
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AusfOhrungsbeispiele: 


Beisptel 1: 

In einem Wasserbad, welches mit elnem Funken- 
enttadungsstoBweQenerzeuger versehen 1st, werden 
tn einem ProbengeOB In Qetanttne eingebettete 
bsukfimiezellen eingebracht Das ProbengeffiB wird 
dann In den zwelten Brennpunkt des EDpsolds 
gebracht und den StoBwellen (250 Pulse) ausge- 
setzt 


In analogerWeise warden etne gleiche Anzahl (wie 
in BeispieJ 1 genannt) von tn Galantine eingebettete 
LeukfimiezeQen und einer Suspension aus Qaiacto- 
se-MOcropartikel und MOrobiaschen In einer 
20Wger wfiflrigen Galactoseldsung in das Proben- 
gefSB eingebracht und ebenfaOs 250 Pidsen vor\ 
StofiweBen ausgesetzt 

AnschDeBend warden mitteis eines ZellzShlappa- 
rates (Ruoreszensverfahren) die nach der Stofiwet- 
lenbehandlung noch vorhandenen Intakten ZeHen 
der Belspiete 1 und 2 gez&hft Dabel wurde festge- 
stellt daB OVb der ursprOngHch vorhandenen ZeHen 
des Beispiels 1 und 15^ der ZeHen des Beispieta 2 
zerstOrt worden sind. 


Pstentansprflcho 


1. Arbeitsverfehren be) dem StoBwetten oder 
ein Ultraschaflfeld in etn Medium eingestraWt 
werden, in dem eine vorbestimmte Wlrkung 
erzielt werden soB, 

dadurch gekennzeichnet ctaB 

1. dem Medium etn MfrroblSschen ent- 
haltendes und/oder erzeugendes Mittei 
mit oder ohne Mikropartlkei zugesetzt 
wird, 

und 

2. daB die QrGBe der MOaobl&schen und 
der Frequenzbereich des Uttraschaflfeldes 
so aufeinander abgestimmt werden, daB 
die Re sonanz frequenz der MDcroblfischen 
Im Frequenzbereich des Uitraschallfeldes 
Begt 

2. Verfehren nach Anspruch 1, 
dadurch ge kenn z ei chnet daB 

3. die StoBweOen oder das UttraschaD- 
fsld auf einen voibestimmten Bereich fo- 

a Verfltfveh nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet daB 

3.1 In den voibestimmten Bereich die 
StoBweOen oder das Ultraschallfeld von 
Erzeugem aus unterschiedOchen Richtun- 
geneingestrahtt werden. 
4w Verfehren nach Anpruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

32. der oder die Erzeuger der StoBweOen 
oder des Ultraschaflfekies urn den Fokus 


herumverschwenkt werden. 

5. Mittei zur DurchfOhrung des Verfahrens 
nach mindestens ein m der AnsprOch 1-4 
gekennzeichnet durch 

$ eine Suspension mit MDooblSschen bestehend 

aus Mlkropartikeln aus einer grenzflfichenakti- 
venSubstanzinein m flQssigen Trfiger. 

6. Mittei zur OurchfQhrung des Verfahrens 
nach mindestens einem der AnsprQche 1-4 

10 gekennzeichnet durch 

eine Suspension mit Mikrob&schen aus ein m 
nicht grenzfl&chenaktiven Feststoff In einem 
fiQssigenTriger. 

7. Mittei zur DurchfOhrung des Verfahrens 
IS nach mindestens einem der AnsprQche 1-4 

gekennzeichnet durch 

eine Suspension mit MIkrobl&schen bestehend 
aus MDaopaiUkein aus einer Mlschung aus 
mindestens einer grenzflSchenaktiven Sub- 
20 stanz mit einem nicht grenzflfichenaktiven Fest- 
stoff In elnem flQssigen Trftger. 

& Mittei nach einem der AnsprQche 5 oder 7, 
enthaitend 

als grenzflSchenaktlve Substanz ledthine, Poly- 
25 oxyethyienfettsdureester, Qlycertnpoiyethyl n- 

gtykoirtetnoleat Poiyoxyethytenpotyoxypropy- 
len-Potymere, Saccharoseester. Xyloglycerfde, 
ges&ttigte oder unges§ttigte (C4-C20)-Fettai- 
kohole, ges&ttigte oder ungesfittigte 
30 (C4-C20)-Fett$fiuren oder deren Saize, Mono-, 
Dt- und Triglyceride, Fettsfiureester, Sojafilsac- 
charoseglycerid oder Poiyethyiengiykolsorbit- 
snmonostearat ais Mlkropartfcei In einer Kon- 
zentration von 0,001 bis 10 Qewichtsprozenten, 
3$ vorzugsweise 0,04 bis 1 Gewtahtsprozent 

9. Mittei nach Anspruch 5 oder 7, 
enthaitend 

als. grenfiichenaktrve Substanz Magnesium- 
stearat Ascorbylpalmitat Saccharosemonopai- 
40 mitat Saccharosemonostearat Saccharose- 

dlstearat oder Butyistearat tn einer Konzentra- 
tion von 0,001 bis 10 Qewichtsprozenten, 
vorzugsweise 0,04 bis 1 Gewichsprazent 

10. Mittei nach Anspruch 6 oder 7, 
4$ enthaitend 

als nicht grenzflfichenaktiven Feststoff Cydod- 
extrine, Monosaccharide, Dlsaccharlde, Trisac- 
charide, Polyole oder anorganlsche oder orga- 
nische Salze mit einer Konzentration von 2 bis 
SO 50 Qewichtsprozenten, vorzugsweise von 9 bis 

40 Qewichtsprozenten. 

11. Mittei nach Anspruch 6 oder 7, 
enthaitend 

als nicht grenzflfichenaktiven Feststoff Galacto- 
ss se. Dextrose, Maltose, Lactose oder a-Cyclod- 

extrtn in einer Konzentration von 2 bis 50 
Gtewichtsprazenten, vorzugsweise von 9 bis 40 
Qewichtsprozenten. 

12. Mittei nach einem der AnsprOche 5 - 7, 
GO enthaitend 

als flQssigen Trfiger, der physioiogisch vertrag- 
fich 1st Wasser, phystologische Bectrolyttd- 
sung, wfiBrige L&aing von ein- oder mehrwertl- 
gen AOcoholen oder Polyetheralkoholen oder 
6S der w§BrtgenL5sung eines Mono- oder Dlsac- 
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charfdes. 

13. Mittel nach elnem der AnsprQche 5-7, 
enthaltend 

als fiOssigen Trfiger Rtnger-L&sung Oder Tyro- 
de-LBsung und elne wfiflrlge L6sung von Mafto- 5 
se t Dextrose, Lac tose Oder Galactose. 

14. Mlttelnach inem der AnsprQche 5 -7, 
enthaltend 

als fiOssigen Trfiger elne wfiBrige L&sung von 
Glycerin, PotyethytengJykol Oder Propylengly- w 
kotmethylether. 

15. Mittel nach Anspruch 7, 
enthaltend 

Mikropartflcel einer Mischung aus Butytstearat 

und Galactose In Wasser. 15 

16. Mittel nach Anspruch 6, 
enthaltend . 

Mikropartflcel aus Galactose In Wasser. 

17. Mittel nach Anspruch 6, 

enthaltend 20 
Mikropartflcel aus Galactose In bis 20<VWger 
(Gewtehtsprozent) wfiBriger Qatactose-Ldsung. 

18. Mittel nach Anspruch 5 t 
enthaltend 

Mikropartflcel einer Mischung aus Polyethylen- 25 
gtykoJsorbttanrnonostearat und Galactose In 
physiologischer Kochsalzldsung. 

19. Mittel nach Anspruch 7, 
enthaltend 

Mikropartflcel einer Mischung aus tilsfiure und 30 
Galactose in physiologischer Kochsaizl6sung. 

20. MKtei nach Anspruch 6, 
enthaltend 

Mikropartflcel aus Lactose In bis zu 25 Qfclger 
(Gewichtsprozent) wfiBriger Lactose-L&sung. 35 

21. Mittel zur DurchfQhrung des Verfahrens 
nach mindestens elnem der AnsprOche 1 -4 
gekennzeichnet durch elne fiOssige LOsung mlt 
Mikrobiischen 

bestehendaus 40 

1. der Mischung von 0,01 bis 10 Ge- 
wichtsprozenten eines Tensldes oder Ten- 
sidgemisches mlt einer wfiBrigen oder mlt 
Wasser mlschbaren TragerflQssigkeit 

und 46 

2. der Mischung von 0,5 bis 50 Ge- 
wichtsprozenten einer viskositfiiserhdhefv 
den Substanz oder eines SubstanzgemJ- 
sches In einer wfiBrigen oder mlt Wasser 
mischbaren Trftgerff Qssfgkeit 50 
wobel 

3. belde Mischungen getrennt oder 
vereJnigtvorflegen 

22. Mittel nach Anspruch 21. 

bestehend . . 55 

aus der Ifechung von 

1. 0,01 bis 10 Gewichtsprozenten eines 
Tensldes oder Tensidgemisches in einer 
wfiBrigen oder mit Wasser mischbaren 
TrfigerflQssigkeit die 0,05 bis 5 Gewichts- 60 
prozente eines physfologlsch vertrfigiichen 
carbonsauren Seizes enthfilt 
und 

2. der Mischung von 0,5 bis 50 Ge- 
wichtsprozenten einer YiskosttfltserhShen- 65 


den Substanz oder eines Substanzgemi- 
sches mit einer wfifirigen oder mlt Wasser 
mischbaren TragerflQssigkeit die die dem 
carbonsauren Saiz ftquivalente Menge phy- 
siologisch vertr&glicher Saure 
enthfilt 

23. Mittel nach einem der AnsprQche 21 oder 
22, 

enthaltend 

ein nichtlonogenes Tensld, vorzugsweise ein 
Poiyoxyethylenpolyoxypropyten-Potymeres, 
das gleichzeitig viskositfitserttfhend wirkt. 

24. Mittel nach Anspruch 23, 
enthaltend 

ein Tensld, das aus Polyoxyethytenpolyoxypro- 
pyten-Pdymere mlt den Molekulargewicht 6800 
bis 8975 oder 16250 oder 13300 oder das aus 
elnem Potyoxyethylenfettsaureester besteht 

25. Mittel nach elnem der AnsprOche 21 oder 
22. 

enthaltend 

ein Tensld, das aus Polyoxyethylenstearat n 
oder aus Natriumlaurylsutfat oder Natriumdioc- 
tylsulfosuccinat besteht 

26. Mittel nach Anspruch 21, 
enthaltend 

als TragerflQssigkeit Wasser oder mlt Wasser 
mischbare ein- oder mehrwertige Aflcohole. 
physlologische EJektrolytldsung oder elne Infu- 
slonsldsung oder deren Gemische. 

27. Mittel zur DurchfQhrung eines Verfahrens 
nach elnem der AnsprQche 1 - 4 

dadurch gekennzeichnet 
daB die Mflcrobiftschen elne koaleszente wider- 
standsffihige Oberflfichenmembran aufweisen, 
In der elne Anzahl nicht toxlscher und nicht 
antigener orgahlscher MoiekQle angeordnet 1st 
und die ein Gas ausgewfihlter Zusammenset- 
zung enthfilt wobel der Durchmesser der 
MDcrobifischen nicht grOBer als 300 Micron und 
nicht kleiner als 0,5 Micron 1st 

28. Mittel nach Anspruch 27, 
dadurch gekennzeichnet daB 

die MoiekQle der Oberflfichenmembran einen 
hydrophDen und einen hydrophoben Abschnltt 
aufweisen und daB deren hydrophfler Abschnltt 
radial von der Mitte eines Mflcroblfischens 
fortgerichtetlst 

29. Mittel nach einem der AnsprQche 27 oder 
28, 

dadurch gekennzeichnet daB 
die Oberflfichenmembran fflr die MOcroblaschen 
aus einer gePerbaren Zusammensetzung be- 
steht 

30. Mittel nach Anspruch 29,* 
dadurch gekennzeichnet daB 

die gellerbare Zusammensetzung Galantine 1st 

31. Verfahren nach mindestens einem der 
AnsprQche 1 -4, mit einem Mittel nach minde- 
stens einem der AnsprQche 5-30 zur Zerstd- 
rung biologischen Gewebes. 

32. Verwendung eines Mlttels nach minde- 
stens einem der AnsprQche 5-30 zur Zerst6- 
rung von Tumorgewebe und/oder -zeflen oder 
andersartlger pathologischer Gewebezeflen 
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mitteJs StoSwelJen Oder Ultraschall. 
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